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Domanda dl Brevetto per Invenzione Industriale dal TItold: 
"Composlzione per uso dietetlco. farmaiceutlco o cosmetico per la salute 
e la bellezza della pelle e degli annessi cutanel' 
anomedl : GIULIANI S.p.A. 
con sede In: MILANO / IT 

lnventori.$Jesignatl: RINALDI Fabio, SORBELLINI Elisabetta. 

BARONI Sergio. BENEDUSI Anna 

DESCRIZIONE 

La presente Invenzione ha per oggetto un nuovo uso delle poliammlne 
denominate spermina (N.N'-bis(3-aminopropil)tetrametilendiammina) e 
spennidina (N-(3-aminopropil)tetrametilendiammina). 
£ noto In letteratura che composti appartenenti alia classe delle poliam- 
mlne allfatlche svolgono un ruolo determinante nel controllo del 
meccanismi blologici dl crescita, divlsione, differenzlazione delle cellule e 
prollferazione del tessuti animali. 

La poliammlne in questione comprendono essenzialmente I composti pu- 
tresclna, spermina e spennidina. Le ultimo due devono il loro nome ai 
fetto che furono scoperte per la prima volta nello sperma umano. In 
realty la spemnidina b presente praticamente in tutti i fluidi dell'organismo 
(sangue. saliva, lacrlme, latte). In seguito la spermidlna fu trovata anche 
in moiti alimenti sia di origine animate (carne, pesce, uova, latte, for- 
maggi) che vegetale (frutta e verdura). Particolarmente alta 6 la 
concentrazione nel latte umano (medlamente circa 600 microgrammi nel 
latte delle 24 ore) dove essa svolge una importantissima funzlone per il 
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neohato. 11 neonate Infatti ha le mucbse del tubo digerente non 
perfettamente formate e la spermldina, assunta col latte, favorisce la 
crescita deH'epltello delia mucosa gastrica e Intestlnale: 
La spemiina deriva biosinteticamente dalla spentiidina, per azione dl 
enzlml specifid donatorl dl radical! ammlno-proplllcl, che trasformano la 
putresclna, precursore comune, prima In N-monoamminopropil derivato 
(spermldina) e pol in N.N'-dlamminopropll derivato simmetrioo 
(spemiina). La spennldlna 6 pertanto II precursore bloslntetico della 
spermina. 

La spemiidlna e la spemiina dunque rappresentano degli importanti 
fatten dl crescita e prollferazione cellulare. 

Second© la presente invenzlone si § ora sorprendentemente trovato che 
un preparato contenente spemiina o spermldina, sia che venga 
sommlnlstrato per via orale, sia che venga applicato alia cute, determine 
una stimolazione delle cellule delia pelle e degli annessi cutanei quali 
pell, capelll e unghie, con conseguente promozione delia crescita e 
rigenerazione delle cellule stesse. Come conseguenza si ottiene un 
effetto che migliora sia I'aspetto sia le caratteristiche funzionali della 
pelle e degli annessi cutanei e ne contrasta I'invecchiamento. 
Oggetto della presente invenzlone d pertanto I'uso delle pollammine 
spennina e spermldina, tal quail- o In fonna sallficata, quale principio 
attivo nella preparazione di composizioni per use dietetico, farmaceutico 
o cosmetico nell'uomo, volte a mantenere la salute e la bellezza della 
pelle e degli annessi cutanei ed a contrastarne I'invecchiamento. 
Oggetto della presente invenzlone 6 anche una composizlone per use 
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farmiaceutico, dietetico o cosmetico da utilizzare neH'ubmo per 

maritenere la salute e la bellezza delia pelle e degli annessi cutanel e 

contrastame rinvecchlamento, caratterlzzata dal fatto di comprendere 

quale principio attivo la spermlna. la spermidina o loro sail. 

Detta composizione pud comprendere quale principio attivo la spermina 

o la spermidina o entrambe, in forma libera o salificata. 

Per meglio comprendere caratteristiche e vantaggi dell'invenidone, si de- 

scrivono ora i dettagli di uno studio sperimentale che le ha dato origine. 

LO STUDIO CLINICO 

Con lo studio si sono determinati alcuni degli Indici fondamentali deila 
salute e deila funzionalit^ della pelle e degli annessi cutanel. Al fine di 
verificare I'effetto delle Sostanze in studio sono stati individuati e valutati i 
seguenti parametri, ritenuti di grande importanza: 

- idratazione 

- elasticity 

- rinnovamento cellulare 

Valutazlone dell'idratazione e della elasticity 

L'efficacia del prodotto 6 stata valutata in-vivo mediante test in uso, 
condotto su 20 volontari consenzienti aduiti (eta compresa tra i 18 ed i 
55 anni). 

Sugli avambracci di ciascun volontarlo sono state selezionate 3 aree: 

- una per I'appiicazione del prodotto in studio contenente spermidina; 

- una per Tapplicazione del prodotto in studio senza spermidina; 

- una come area di controllo. 

Una composizione per uso topico secondo I'invenzlone (composizione 
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contenente spemildlna) ed un prodotto senza spemrildlna (placebo) 
vengono consegnati ai soggetti che li appliclieranno, secondo le 
modality sopra indicate, due volte al giomo per 1 mese. 
All'Inlzio e alia fine del test vengono effettuate le seguenti valutazioni 
strumentali di efficacia: 

- idratazione cutanea mediante Comeometro 

- elasticity cutanea mediante Cutometro 

Per ciascun area (prodotto, placebo, controllo) i valori registratl all'inizio 
della prove sono statj confrontati, mediante un'opportuna elaborazione 
statistica, con i dati ottenuti alia fine del test. Le variazioni ottenute 
neil'area trattata con il prodotto sono state ulteriocmente confixjntate con 
quelle rilevate neila sede di applicazione del placebo. 
I risultati hanno mostrato un aumento della idratazione cutanea con una 
differenza statisticamente significativa tra i valori medi osservati dope 
trattamento ed i corrlspettivi valori osservati dopo il placebo. II grado di 
idratazione, determinate tramite la capacitanza elettrica misurata con il 
comeometro, d aumentato di piCi del 10% con una signlficativit^ statistica 
elevata (p<0.001). 

I valori rilevati al cutometro hanno pemiesso Invece di evidenziare anche 
in questo parametro differenze statisticamente significative (+20%; 
p<0.001) tra i valori di elasticity prima e dopo il trattamento tenendo 
conto anche dell'effetto dovuto alia preparazione placebo, 
Valutazione del ri nnovamento ceilulare 

Sugll avambracci di ciascun volontario sono state selezionate 3 aree, in 
ognuna si 6 applicato (con bendaggio occlusivo per 20 ± 4 ore) una 
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. ' ' ' ' . >* * 

sospensione al 5% dl Cloruro di DansHe in vaselina. II gibmo segiiente I 
cerotti sono stall rimossi e ie 3 aree cutanee sono state esamlnate con 
una lampada UV al quarzo per valutare il grado dl fluorescenza Indotto 
da! Cloruro di Danslle. Utilizzando una scala dl riferlmento numerica si b 
assegnato un puntegglo all'intensit^ di clascuna macchla. 
Al soggetti sono stati quindi oonsegnati la composlzione dell'invenzione 
ed 11 placebo, raccomandando di applicarii secondo II seguente schema: 

- nella prima area 11 prodotto contenente spennidina; 

- nella seconda area il prodotto senza spermidina; 

- nella terza area nessun prodotto in quanto h utillzizata come controllo. 
I volontari hanno applicato 1 campionl.2 volte al glome e sono stati 
riconvbcati regolarmente presso il laboratorio fine alia completa 
scomparsa delle macchle fluorescenti. All'lnizlo ed alia fine del test, in 
conlspondenza delle 2 aree selezlonate si k misurata la quantita dl 
corneociti superficlali mediants I'utillzzo dl D-Squame (dischetti 
trasparenti adesivi). 

L'efRcacia di rinnovamento cellulare 6 state espressa come numero di 
giorni necessari per indurre la scomparsa della fluorescenza nolle zone 
P trattate (con il prodotto o con il placebo) rispetto alia zona di controllo. 
L'analisi statistica ha evidenziato per 11 periodo dl rinnovamento cellulare 
un accorclamento dell'ordlne del 20% (p<0.01). 
ESEMPI 

Si descrivono ora alcuni esempi, da non intendersi.llmitativi, dl composl- 
zione secondo I'invenzione. 
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esempIoi 

composizione dietetica per uso orale per la salute e la 
bellezza dl pelle ed unghie. 



COMPRESSE. . 

Ogni compressa contiene: 

Metll sulfonil metano 200 mg 

Spermidina tiicloridrato 0.25 mg 

VitaminaC 61.86mg 

Vitamina E (dl-alfa tocoferolo) 32.89 mg 

Vltamina B6 (Plridossina) 3.65 mg 

Calcio d-Pantotenato 4 mg 

d-Blotlna 0.23 mg 

Zinco aminoacido-chelato 37.5 mg 

Rame aminoacido-chelato 12 mg 

Manganese aminoacido-chelato 22.5 mg 

Lievito al Selenio 2000 pg/g 13.75 mg 

Cellulosa microcristallina 120 mg 

Calcio fosfato bibasico biidrato 98.89 mg 

Idrossipropilmetilcellulosa 52.5 mg 

Magnesio stearato 8 mg 

Biossido di silicio 3.5 mg 
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ESEMPI0 2 

COMPOSIZIONE DIETETICA PER USO ORALE PER LA SALUTE E LA 
BELLEZZA DELLA PELLE ESPOSTA A RADIAZIONI. 



COMPRESSE. 

Ogni compressa contiene: 

Spermidina tricloridrato 0.25 mg 

Calcio pantotenato 4 mg 

Ubidecarenone 10 mg 

Vitamina C 62 mg 

Vitamina E (dl-alfa tocoferolo) 33 mg 

Beta-Carotene 36 mg 

Vitamina 86 (PIrldossina) 3.65 mg 

d-Biotina 0.225 mg 

Zinco aminoacido-chelato 37.5 mg 

Rame aminoacido-chelato 12 mg 

Manganese aminoacido-chelato 17.5 mg 

Calcio fosfato bibasico biidrato 120 mg 

Cellulose microcrlstallina 259.38 mg 

Idrossipropilmetilcellulosa 56 mg 

Magnesio stearato 7 mg 

Biossido di silicio 1 .75mg 
ESEMPIO 3 



COMPOSIZIONE COSMETICA PER IL TRATTAMENTO TOPICO 

DELLA CUTE. 

EMULSIONE. 
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lOO mldiemu 

Spermidina.tricloridratb 0.02 g 

Emulgade SE (Glyceryl Stearate. Ceteareth-20. Ceteareth-12. Cetearyl 



4.5 g 

5g 
5g 

q.b. a 100 ml 



alcohol, Cetyl palmitate) 
Ceteareth 20 
Coco-caprylate/caprate 
Dicaprylyl ether 
Acqua 
ESEMPiO 4 

COMPOSIZIONE COSMETICA PER IL TRATTAMENTO TOPICO 
DELLA CUTE CON FILTRO SOLARE. 
LOZIONE APPLICABILE ANCHE IN SPRAY, 

100 ml di lozione contengono: 

Spermidlna triclorldrato 0.01 g 

Emulgade SE (Glyceryl Stearate, Ceteareth-20, Ceteareth-12, Cetearyl 



alcohol, Cetyl palmitate) 
Ceteareth 20 
Coco-caprylate/caprate 
Octyl methoxycinnamate 
Isoamyl methoxycinnamate 
Benzophenone-3 
Tocopherol 
Glicerina 

Conservante, profumo 
Acqua 



3.9 g 

3.1 g 

7g 

4g 

6g 

2g 

0.5 g 

5g 
q.b. 
64.5 g 
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•\ 1 > Uso della spermina e della spermidina quali principi attivi nella 
. ; preparazione dl una composizione per uso dietetico, farmaceutico o 
cosmetico neiruomo per la salute e la bellezza della peile e degli annessi 
* cutanei. 

2 - Composiziope per uso farmaceutico o dietetico o cosmetico da 
somministrare neiruomo per la salute e la bellezza della peiie e degli 
annessi cutanei caratterizzata dal fatto di comprendere quale principio 
attivo la spermine o la spermidina o entrambe, in forma . libera o 
^ sallficata. 

3- Composizione secondo la rivendicazione 2, caratterizzata dal fatto di 
comprendere anche Metll sulfonil metano o metionlna, vitamina C, 
vitamina E, Vitamina B6. Calcic d-pantotenato, d-biotina, Zinco (come 
aminoacido-chelato), Rame (come aminoacido-chelato), Manganese 
(come aminoacido-chelato) ed una fonte di Selenio organico 
4 - Composizione secondo la rivendicazione 2, caratterizzata dal fatto di 
comprendere anche: 



Metil sulfonil metano 


200 mg 


Spermidina tricloridrato 


0.25-0.5 mg 


Vitamina C 


60-90 mg 


Vitamina E (dl-alfa tocoferolo) 


33 mg 


Vitamina B6 (Piridossina) 


3.7 mg 


Calcio d-Pantotenato 


4 mg 


d-Biotina 


0.23 mg 


Zinco (come aminoacido-ciielato) 


7.5 mg 
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Rame (come aminoacido-chelato) 1.25 mg 
Manganese (come aminoacido-chelato) 2.25 mg 
Selenio (come lie>flto al Se) 0.03 mg 

5 - Composizione secondo la rivendicazione 2, caratterizzata dal fatto di 



essere adatta ad una somministrazione orale. 

6 - Composizione secondo la rivendicazione 2, caratterizzata dal fatto di 
essere adatta ad una somministrazione topica, quale una lozione o una 
crema. 

Milano, li 31 Luglio 2003 

p. GIULIANI S.pA. 
II Mandatario 



Dr. Romano Appoloni 
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